/ 



50. degree, and the reaction mixt. was adjusted to pH 7 with 1 M 
phosphate buffer to give 2 isomers, each in 19% yield. 
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Spothllondarivate, Herstellung und Mi t til 



Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Epothilonderivate 
und deren Verwendung zur Herat ellung von Arzneimitteln> Insbe- 
sondere betrifft die vorliegende Erfindung die Hersteliung der 
Epothilohderivate der nachfolgend dargea tell ten allgem^inen For- 
meln l bis 7 sowie deren Verwendung zur Heratellung voji thera- 
peutischen Mitteln und Mitteln fur den P£ lanzenechutz. j 




i 



In den voretehenden Forme In l bis Forael 7 bedeuten: 
R » H, c 1 . 4 -Alkyl; 

R 1 , R 2 , R 3 , R«, R 5 « H, Ci. s -Alkyl, 

Ci.^-Acyl -Benzoyl , j 
C 1 . 4 -Trial)cylsilyl, I 
Benzyl , j 
Phenyl , | 
Cx-g-AlJcoxy, j 
Cg-Alkyl-, Hydroxy- und Halogen-j 
subatituiertes Benzyl bzw. Phenyl; 
wobei auch zwei der Reste R 1 bia R 5 zu dor Grupplerun^ ~(GH2) n ~ 
mit n * l bio 6 zuaammentreten kfinnen und ea aich beii den in den 
Resten enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen um gradkettige Oder 
verzweigte Reste handelt. 

In der Forme 1 1 sind X und V entweder gleich oder verfchieden und 
stehen jeweile fur Halogen, OH, O- (C^g) -Acyl, 0- (C 2 .^) -Alkyl, O- 
Benzoyl • I 



In der Formel 3 ateht X allgemein far -C(O)-, -C(S)-, -S(0) 
CR l R*- f wobei R 1 und R 2 die Bedeutung haben wie oben angege] 
und -SiR2-, wobei R die Bedeutung hat wie oben angege^en. 



In der Formel 4 bedeutet X Sauerstoff, NOR 3 , N-NR 4 R 5 , I und N- 
NHCONR*R 5 , wobei die Reste R 3 bis R s die oben angegeb^ne Bedeu- 
tung haben. • 

In der Formel S bedeutet X Wasserstoff, Ci-13-Alkyl, 4i-i8~*cyl' 
Benzyl, Benzoyl und Cinnamoyl. j 

PQr Epothilon A und B sei verwiesen auf DB-A-41 30 043. 
Verbindungen gemafi der allgemeinen Forme 1 1 sind ausg^hend von 
Epothilon A und B aowi von deren 3-0- und/oder 7-0-g4achatzt n 
Deriyaten durch dffnung d s 12, 13 -Epoxide zuginglich. Werden dazu 



I 

Hydrogenw aa8era tof£aauren in einem bevorzugt niche wiaerlgen 
Loaungemittel eingeeetzt, wobei man die Halogenhydriije X - Hal y 
= OH und Y > OH, Y - Hal erhalt. Protoneneauren wie *.B. 
Toluolsulfonaaure und Trif luoresaigedure fQhren in Gegenwart von 
Haaser zu 12, 13-Diolen, die anechliefiend nach StandaJdverfahren 
acyliert (z.B. mit Carboneaureanhydriden und Pyridin ioder 
Triethylamin/DMAP) oder alkyliert (Alkylhalogenide urtd Silber- 
oxid) warden. Die 3- und 7-Hydroxygruppen kOnnen dazvl voruber- 
gehend ala Formiat (Abapaltung mit NH 3 /MeOH> oder p^thoxy- 
benzylether (Abapaltung mit DDQ) geachutzt werden. j 

Verbindungen gemaS der allgemeinen Ponn.l a aind aua Epothilon A 
und B aowie deren 3-0- und/oder 7-o-geachotzten Deriv^ten durch 
Reduktion, z.B. mit NaBH* in Methanol erhaltlich. Sink dabei 3 -OH 
und/oder 7-OH reveraibel geachutzt. so kdnnen nach Ac^rlierung 
Oder Alkylierung und Entfernen der Schutzgruppen 5-0-monbeubati- 



tuierte, 3,5- oder 5,7-O-dieubatituierte Derivate der 
Formal 2 erhalten werden. 



allgemeinen 



Umaetzungen von Epothilon A und B mit bifunktionellen| elekcro- 
philen Reagenzien, wie (Thio)Phosgen, (Thio) Carbonyldj-midazol, 
Thionylchlorid oder Dialkyleilyldichloriden bzw. -biafcriflaten 
ergeben Verbindungen der allgemeinen Poxmel 3. Ale Hij.fabaaen 
dienen dabei Pyridin, Trialkylaraine, ggf . zueammen mit DMAP bzw. 
2,6-Lutidin in einem nichtprotiachen Loaungemittel . D^e 3,7-Ace- 
tale der allgemeinen Porael 3 entatehen durch UmacetaUaierung 
z.B. von Dimethylacetalen in Oegenwart eines sauren Kacalyaacors . 

Verbindungen gemaft der allgemeinen Forael 4 werden au« Epothilon 
A und B oder ihren 3-0- und/oder 7-o-geechutzten Deriyacen durch 
Ozonolyee und reduktive Aufarbeitung, z.B. mit Dimeth^laulf id. 
erhalten. Die C- 16 -Ketone konnen anachliefiend nach dem Fachmann 
gelaufigen Standardverfahr n in Oxime, Hydrazone oder jsemicarba- 
zon umgewandelt werden. Sie werd n weiterhin durch wit tig-, 
Wittig-Horner- , Julia- oder Peteraen-Olef inierung in <£-l6/c-17- 
Olefine uberfuhrc. 



Durch Reduktion der C-16-Ketogruppe, z.B. mit einem flluminium- 
oder Borhydrid, eind die 16-Hydroxyderivate gemas dexi allgemeinen 
Formal 5 erh&ltlich. Dieae kdnnen, wenn 3-OH und 7-CjH mit 
entsprechenden Schutzgruppen versehen sind, aelektiV lacyliert 
Oder alkyliert werden. Die Freieetzung der 3-OH- und |7-OH-Gruppen 
erfolgt z.B. bei O-Formyl durch NH 3 /MeOH, bei O-p-Mecjhoxybenzyl 
durch DDQ, : 

Die Verbindungen der allgemeinen Formal 6 werden aua ^erivacen 
von Epothilon A und B erhalten, bei denen die 7-OH-Griippe durch 
Acyl- oder Ethergruppen geschUtzt ist/ in dem die 3-OH-Gruppe 
z.B. formyliert, mesyllert oder tosyliert und anschlikfiend durch 
Behandlung mit einer Base z.B. DBU eliminiert wird. D^e 7-0H- 
Gruppe kann wie oben beechrieben freigesetzt werden. I 

Verbindungen der allgemeinen Formal 7 werden aufl Epothilon A und 
B oder deren 3-OH- und 7-OH-geachdtzten Derivaten durch basische 
Hydrolyse erhalten, z.B. mit NaOH in MeOH oder MeOH/Wfsser. vor- 
zugsweise werden Verbindungen der allgemeinen Pormel i aus Epo- 
thilon A oder B oder deren 3-OH- oder 7-0H-geBcha«tefc Derivaten 
durch enzymatische Hydrolyse erhalten, insbeeondere rnit Eaterasen 

oder Lipasen. Die Carboxylgruppe kann mit Diazoalkaneijt nach 

i 

Schutz der 19-OH-Gruppe durch Alkylierung in Ester umdewandelt 
werden. 

Ferner kdnnen Verbindungen der Formal 7 durch Lactonisierung nach 
den Methoden von Yamaguchi (Trichlorbenzoylchlorid/DMAP) , Corey 
(Aldri thiol /Triphenylphosphin) oder Kellogg (omega-Brc^m- 
s&ure/Caeeiumcarbonat) in Verbindung der Formal 2 umg^wandelt 
werden. Einochlfigige Arbeitsmethoden linden sich bei j 

i 
I 

Znanaga et al. in Bull. Cham. Soc. Japan, 52 (1S79) 1989; 
Corey & Nicolaou in J. Am. Chem. Soc, 36 (1974) 5614; und 
Kruizinga & Kellogg in J. Am. Ch m. Soc, 103 (1381) S183. 



Die Erfindung beerifft fewer Mittel far den Pf lanre4echutz in 
Landwirtschaft. Foretwirtachaf t und/oder Gartenbau, beacehend aus 
einer oder mehreren der voratehend aufgefuhrcen Epotriilonderivate 
bzw. beacehend aua einem oder mehreren der vorstahencj 
aufgefuhxten Epothilonderivate neben einem oder mehreiren ublichen 
Trager(n) und/oder VerdOnnungemiccel (n) . j 

j 

SchlieSlich betrifft die Erfindung therapautiache Mititel, beate- 
hend aus einer oder mehreren der voratehend aufgefahriten Verbin- 
dungen oder einer oder mehreren der voratehend aufgaf&hrten Ver- 
bindungen neben einem oder mehreren Oblichen Trager(nj) und/oder 
VerdQnnungamittel <n) . Dieae Mittel kdnnen inebeeonderjs cytotoxi- 
sche Aktivitaten entwickeln und/oder Immuneuppresaiom bewirken, 
ao daS sie beeonders bevorzugt als Cytoetatika verwenjibar aind. 

Die Erfindung wird im folgenden durch die Beechreibunp von eini- 
gen ausgewlhlten Auafxihrungabeiapielen ndher erlAuterfc und be- 
achrieben. 



Beiapiele j 

i 

Beiapiel It j 

i 

Verbindung la | 

! 

20 mg (0.041 mmol) Epothilon A warden in 1 ml Acaton $el6et, mit 
50 Ml (0.649 mmol) Trif luoreeaigaaure versetzt und Qb^r Nacht bei 
50 *C garOhrt. Zur Aufarbeitung wird daa Reakcionagem^ech mit l M 
Phoaphatpuffer pH 7 vereetzt und die waflrige Phaae viermal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organiachan Phaaen werden 
mit geaittigter Natriumchlorid-Losung gewaachen, Ober 1 
Natriumeulfat getrocknet und vom L6aungeraittel befreid. Die Rei- 
nigung dea Rohproduktee erfolgt mit Kilfe der prAparaqiven 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Dichlormetiian/Acetion, 85 .* 
15). I 
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Ausbeute: 4 mg (19 %) Isomer I 
4 mg (19 %) Isomer II 

Isomer I 

R f (Dichlormethan/Aceton, 85 : IS) : 



0.46 



I 



IR (FUffl) i ny - 3440 (m, b, Sch) , 2946 (s, Scii) , 1734 

(va) , 1686 (m) . 1456 (tn) , 137$ (w) , 1256 
(8, Sch) , 1190 (w, b. Sch) , l<j>71 (m, Sch) . 
884 (w), 735 (w) cm" 1 . i 



MS (2,0/70 eV) ; m/e (%) - 493 (43 [M-H 2 0]*), 394 (47), 

206 (30), 181 (40), 166 (72), 



306 (32) , 
139 (100), 



113 (19), 71 (19), 57 (24), 4^ (24). 



HQChauftoflunsi c 2 6H 39 o 6 ns 



ber.: 493.2498 fttr [M-H^OJ* 
gef.: 493.2478 ] 



Isomer II 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 85 : 15) : 



0.22 



IR (FUm) ; ny - 3484 (a, b, Sch), 2942 (vs, Sch), 1727 

(vs), 1570 (w). 1456 (m), 1380( (m) , 1265 



(s). 1190 (w), 1069 (m), 975 (|w) . 



cm 



MS (20/70 eVt ; m/A (%) . 453 (21 (M-H 2 0]+), 394 (12) . j 306 (46), 

206 (37), 181 (63), 166 (99), 139 (100), 
113 (21), 71 (23), 57 (33), 43 (28). 



Hochaufl&auna; C 26 H 39 0 6 NS ber.: 

gef . : 



493.2498 fOr [}l-H 2 0] * 
493.2475 



Belaplel 2: 
Varbindung lb 



5S mg (O.lll mmol) Epothilon A werden in 0.5 ml Tetrdhydrof uran 
gelost, mit o.S ml l N Salzsaure versetzt und 30 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anechlieflend wird mit 1 W Phdsphatpuif er 
pH 7 versetzt und die waflrige Phase viermal mit Ethyljacetat ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesat- 
tigter Natriumchlorid-Ldaung gewaschen, Qber Natriumejulfat ge- 
trocknet und vom Loeungamittel befreit. Die Reinigungj dea Roh- 
produkte 8 erfolgt mit Hilfe der praparativen Schichtcfrromato- 
graphie (Laufmitteli Dichlormethan/Methanol, 90 : 10)1. Auabeute: 
19 mg (32 t) 



Rf (Dichlormethan/Methanol, 90 : 10) 



0.46 



IR <Film): 



ny - 3441 (a. br, Sen) , 2948 (s. Sc|i) , 1725 

(vs. Sch) , 1462 (m) , 1381 (w) ,| 1265 (m) , 
1154 (w), 972 (m, br, Sch) cm" 1 , 1 . 

W (Mflthflno],) i lambda^ (lg epailon) - 210 (4.29), 2<|e (4.11) nm. 

• . i 
M3 (20/ 70 eY).i. m/e <%) - 529 (13 [M + ]), 494 (10), 342 (38), 306 



(23), 194 (32), 164 (100), 140 
(15) . S7 (16) . 



(31), 113 



HochauflAauna; C 2 gHaoOsClNS ber . 

gef. 



Belaplel 3: 

Verblndung lc 



529.2265 fUr , 
529.2280 



25 mg (0.047 mmol) 12 -Chlor- 13 -hydroxy- epothilon A (ip) werden in 
1 ml Dichlormethan gelost, mit 29 mg (0.23S mmol) Dimuthyl- 
aminopyridin, 151 pi (1.081 mmol) Tri thylamin und 20 i*l (0.517 
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i 
i 

mmql) 98 %-iger Ameiaenaaure versetzt. Das Reaktionagemiach wird 
mit Eis/Natriumchlorid abgektthlt. Naeh Erreichen von; -15 «c war- 
den dam Reaktionagemiach 40 M l (0.423 mmol) Eaaigeau^eanhydrxd 
zugegoben und ?o Minuton bei -is »c geruhrc. Nachdemi ein Dunn- 
schichtchromatogramm keinen vollatandigen Umsatz anzjiigt, werden 
dem Reaktionagemiach we i cere 6 mg (0.047 mmol) 
Dimethylaminopyridin, 7 M l (0.047 mmol> Triethylamini 2 Ml 98 
%-iga Ameiaenaaure (0.047 mmol) und 4 M l (0.047 mtnolj Esaiga&ure- 
anhydrid zugeaetzt und 60 Minuten geruhrt. 2ur Aufarbeitung wird 
daa Reaktionagemiach auf Raumtemperacur erwarmt, mitlx M 
Phoaphatpuffer pH 7 vereetzt und die wa&riga Phaaa vjermal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organiachen ifhaaen werden 
mit geaatcigter Natriumchlorid-Ld8ung gewaachen, Qbeif 
Natriumaulfat getrocknet und vom Loaungemittel befrei|t. Die Rei- 
nigung dea Rohproduktea erfolgt mit Hilfe der praparativen 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Dichlormethan/Ac^eon, 90 : 
10) . Auabeute: 5 mg (18 t) I 



R t (Dichlorrae than/ Ace ton. 90 : 10) : 



0.67 



IR (Film) 



ny - 3497 («, b, sch). 2940 (a, b, ISch) , 1725 



(ve) , 1468 (m, b, Sch) , 1379 
(a) , 1253 (a), 1175 (vs) , 972 
737 (a) cm* 1 



m) , 1265 
(m, b, Sch) , 



MS (20/70 mV\ 



m/e (%) • 613 (9 (M*J), 567 (43), 472 (63), 382 
(23). 352 (21), 164 (100), 153 (33), 96 
(31), 69 (17), 44 (26). j 



Hochauflgaunqt, C29H40O9NSCI ber. 

gef . 



613.2112 fur I 
613.2131 
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B«i0plol 4: 

Verbindung Id 

i 
i 

10 mg (0.020 mmol) Epothilon B warden in 0.5 ml Tetra^ydrofuran 
gelost, mit 0.S ml i N Salzsaure veraetzt und 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gerilhrt. AnachlieGend wird mic 1 M Phoaphatpuffer 
PH 7 versetzt und die waSrige Phase vlermal mic Ethyl^cetat ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mic geaat- 
cigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriums|ilfat ge- 
crocknec und vom Ldsungemittel befreic. Die Reinigungi des Roh- 
produktes erfolgt mit Hilfe der praparativen Schichtcnromatogra- 
phie (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton, 85 : is) . ' 
Ausbeute: 1 mg (9 %) 

R f (Dichlormethan/Aceton, 85 : 15): 0.38 i 

MS (20/70 QV) i m/e (%) - 543 (3 [M*] ) , 507 (14), 320 | (19) , 234 

(9), 194 (17), 182 (23). 164 <j.00) , 140 
(22), 113 (14), 71 (13). 



Hochauflflauna, C 27 H 4 2 0 6 NSC1 ber. : 

gef . : 



543.2421 fOr [rjrj 
543.2405 ! 



Beiapiel Si 
Verbindung 2a 



100 mg (0.203 mmol) Epothilon A werden in 4 ml Tetrahyiflrofuran/l 
M Phoaphatpuffer pH 7 (1 : l) geldat und aolange mit N^triumbor- 
hydrid (150 mg • 3.965 mmol) versetzt bis dae Edukt laiit Dunn- 
echichtchromatogramm vollotandig abreagierc 1st. AnachiLieSend 
wird mit 1 M Phoaphatpuffer pH 7 verdunnt und die wataige Phase 
viermal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen ward n mit gesattigter Natriumchlorid-Losung geyaochen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmlccel befreit. Die 
Reinigung d • Rohproduktes erfolgt durch Kieselchrom4cographle 



i 
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(Laufmittol : Dichlormethan/Aceton, 95 
methan/Aceton, 85 : 15) . 

Auabeute T on %) 

Rj (Dichlormethan/Aceton, 75 : 25) : 



grad - n*ch Dlchlor- 



0.27 



IR <Fllm> r ny 



3413 (a, b, Sch), 2965 (va, Sch) , 1734 
(V8), 1458 (m, b, Sch), 1383 !(m. Sch), 



1264 (s. b, Sch), 1184 (n, b, 



(a, Sch), 966 (a), 885 (W) , 7S7 (m) cm" 1 



MS (2PV7Q SY) i m/o (%) - 495 16 [M*J ) , 477 (8), 452 

(9), 364 (16), 306 (49), 194 
(35), 164 (100), 140 (40). 83 
(27). 



Sch) , 1059 



(12), 394 
19), 178 
(21), 55 



HochauflSavng; c 26 h 41 o 6 ns 



i 

bar. : 495.2655 fur M + } 
gef.: 495.2623 



Beiepiel 6: 
Verbindung 3a -d 



(a-d aind Stereoiaonere) 



100 mg (0.203 mmol) Epothilon werden in 3 ml Pyridin peldat, mlt 
50 til (0.686 mmol) Thionylchlorid versetzt und 15 Mlnjiten bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anachliefiend wird mit 1 M Phoaphatpuf fer 
pH 7 varaetxt und die waSrige Phaaa viermal rait EthyUcetat ex- 
crahiert. Die vereinigten organiachen Phaaen warden roft gesat- 
tigtar Natriumchlorid-Ldaung gewaachen, Ober Nacriuma|ilrac ge- 
trocknet und vom Loeungemittel befreit. Die Reinigung 
produktea und Trennung dar viar Stereoiaomeren 3a-d e^folgt mit 
Hilfe dar praparativen Schichtchromatographie (Laufmiitel : 
Toluol /Methanol, 90 : 10) . 
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V«rbindung 3a 
AUflfrCUtfti 4 mg (12 %) 

Rf (Toluol/Mechanol, 90 .• 10): 0.50 



IR (Film) J . ny - 2961 (m. b, Sch) , 1742 (vs) , l|701 (vb) , 

1465 (m, Sch), 1389 (m, Sch) , 1 123 8 (s, 
Sch), 1210 (vs, Sch), 1011 (sj Sch), 957 
(s. b, Sch). 808 <m, Sch), 76fij (s, Sch) 
era* 1 i 

!' - ' 

W (MMhaPfll } * lambda^ (lg epailon) - 210 (4.50), 248 (4.35) 



nm. 



MS (20/70 <Wh m/e (%) - 539 <40 (M+) ) , 457 (22), 36$ (16), 316 



(27). 222 (30). 178 (30). 164 



(100), 151 



(43), 96 (38), 69 (29). 55 (2s|) , 43 (20). 

fiasliauflfiflsinai c 2 6H370 7 ws 2 ber.t 539.2011 fur rjrj 

Vcrbindung 3b 

ftVflteutg; 14 mg (13 %) j 
Rf (Toluol /Methanol. 90 : 10): 0.44 

IR (F il m) i ny - 2963 (a, br, Sch), 1740 (vs) , J|703 (a), 

1510 (w), 1464 (m, br, Sch), 1^89 (m, 
Sch), 1240 (a, br, Sch), 1142 (m) , 1076 
(w). 1037 (w), 1003 (m), 945 <i, br, Sch), 
806 (m, Sch), 775 (a), 737 (m) lew -1 . 

! 

W (Methanol) i lambda^ (lg epailon) - 211 (4.16), 25c| (4.08) nm. 
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MS (2.Q/7Q fiV} ; m/e (<r) - 539 (27 [M*J ) , 475 (17), 320 (41), 306 

(67), 222 (16), 206 (17), 194 (19), 178 
(32), 164 (100), 151 (33), 12s| (18), 113 
(15), 96 (39), 81 (23), 64 (5e|) , 57 (42), 
41 (19). 

H2£haimfiflBmai C26H37O7NS2 ber.: 539.2011 fflr [jf] 

gef. : 539.1998 j 

I 

f 

Verbindung 3c l 

l 

Ausbeufci.. 4 mg (4 %) j 
R t (Toluol /Methanol, 90 : 10) s 0.38 | 

MS (30V7Q SVLl m/e (%) • 539 (51 {M + J), 322 (22), 30* (S3), 222 



(36), 178 (31), 164 (100), 151 



(41), 96 



(25), 81 (20), 69 (26), 55 (25), 41 (25). 

f 

Hochauflflm^g; fi^Uj^m- ber.; 539.2011 fQr [M + ] j 

gef.: 539.2001 ! 

t 
! 

Verbindung 3d j 

Auflbgufc«j l mg (1 %) | 

i 

Rf (Toluol/Met hanol, 90 : 10) ; 0.33 

t 

MS (20/70 CY) S m/e (%) - 539 (69 [M+] ) , 322 (35) , 306j (51), 222 

(41), 178 (31), 164 (100), 151 i 1 (46) f 96 

(31), 81 (26), 69 (34), 55 (33)|, 41 (35) 

! 

HQghavfl^flUnq; C2sH 3 70 7 NS2 ber.: 539.2011 £Qr 

gef.: 539.1997 j 
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Balapial 7 i j 
Varblndung 4a j 

i 

10 mg (0.020 mraol) Epothilon A we r den in 2 ml Dlehlorjmechan ge- 
Idet. auf -70 »c abgekahlt und anschlieSend 5 Minuceri mic Ozon 
bia zur echwachen Blaufarbung behandelt. Dae reaultiejrende Reak- 
eionsgemiach wird anachlie&end mit 0.5 ml Dimethylaullf id veraetzt 
und auf Raumtemperatur erwaxmt. Zur Auf arbeicung wlrdj daa 
Reaktiorisgemisch vom Lfleungemittel befreit und achlieSlich durch 
praparative Schichcchromatographie (Laufmitcel Dichlolr- 
mechan/Aceton/Methanol, 85 : 10 : 5) gerelnigt. j 



Auabaufcn » 5 mg (64 %) 

R ( (Dichlormethan/Acaton/Mechanol , 85 : 10 : 5) : 



0.61 



13 (Film?; 



ny 



- 3468 (8. br, Sen) , 2947 (s, brl Sch) , 1734 



(V8, Sch). 1458 (w), 1380 (w) , 



1157 (w), 1080 (w). 982 (w) en -1 



1267 (w), 



OV (Methanol ) • lambda^ (lg epailon) - 202 (3.53) niij. 

MS (20/70 *V) ; m/m (%) . 3 $ 8 (2 (M*]) , 380 (4), 267 (14), 249 



(17), 211 (20), 193 (26); 171 (34), 139 
(34), 111 (40), 96 (100), 71(|48), 43 
(50). 



Hoehauflofluna, C 2 1H3 4O7 bar . : 

9ef 



Baiaplal 8t 

Varbindung 6a 



398.2305 £Qr IM,*] 
398.2295 



10 mg (0.018 mmol) 3, 7-Di-O-formyl-epothilon A warden |in 1 ml 
Dichlormathan geloat, mit 27 fil (O.ieo mrnol) 

l,8-Diazabicyclo[S.4.0]undec-7-en (DBU) vera tzt und CO Minuten 
bel Raumt mperatur geruhrt. 
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3ur Aufarbeitung wird das Reaktionagemiach mit i m Ns<criumdi- 
hydrogenphosphat- Puffer P H 4.5 veraetzt und die waSrijge Phase 
vtermal mit Ethylacetat excrahiert. Die vereinigten qrganischen 
Phason werden mit geaattigter Natriumchlorid-Losung gjewaschen, 
ub«r Matriutnaulfac getrocknoc und vora Losungemittei biefreit. 
Nach Beseitigung dee Loaungsmiteel wird das resultierjende Roh- 
produkt in l ml Methanol gelftet, mit 200 m einer ammjsniakali- 
achen Methanollosung (2 mraol NH 3 /ml Methanol) versetxjt und uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das L6- 
sungsmittel im Vakuum entfernt. 



I 



Auabeuf • 4 mg (22 %) 



Rf ( Pichlortnethan/Aceton, 85 : 15) t 0.46 1 

— ^ _ _ — — 

I 

IK (F il m) ? ny - 3445 (w, br, Sch). 2950 (vs, b±. Sch) , 

1717 (vs, Sch), 1644 (w) , 1466 (m, Sch), 
1370 (m, SCh) , 1267 (s. br, Sch) , 1179 (s 
Sch), 984 (s, Sch), 860 (w) , 7i3 (m) cm -1 

W (Methanol) ; lambda^ <lg epsilon) - 210 (4.16) nm.j 

M3 ey); m/« (%) . 475 (28 [M*l ) , 380 (21), 324 (37), 318 

(40), 304 (66), 178 (31), 166 1(100), 151 
(29). 140 (19), 96 (38), 81 (2^) , 57 (26) 

Hoehauflflaunat C 26 H 37 0 5 :NS ber.; 475 . 2392 f Qr \ [M*] 

g«f. 475.2384 



Baiapial 9s 
Vsrbindung 6b 



50 mg (0.091 mrnol) 3,7-Di-O-formyl-epothilon A (werdenj in 1 ml 
Dichiorethan geloat, mit 2 ml (0.013 mol) 

1, 8-Diaiabicyclo(5.4.olundec-7-en (DBU) versetzt und i\l Stund n 
bei 90 °C geruhrt. 



Zur Aufarbeitung wird daa R.aktionagemiach mit i M N^triumdihy- 
drogenphosphat-Puffer P H 4.5 verseczc und die waSrig^ Phaae 
vlermal mit Ethylaceeat extrahiert. Die vereinigcen drganiachen 
Phasen warden mit geaaetigter Natriumchlorid-LOeung, gWaachen, 
ub«r Natriumaulfat getrocknet und vom Ldaungamittel tJafreit 
Die Reinigung daa aua z*ei Varbindungen beaeehenden Rfrhproduktee 
erfolgt mittela praparativer Schichtchromatographle (Laufmittel: 
Dichlormethan/Aceton, 90 : 10) . | 

t 

i 

Auabaur*, 7 mg (15 %) 

■ j ■ 

Substanzcode ! 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 90 : 10) : 062 ; 

I R (F i lm) L ny - 2951 (ra, br, Sch), 1723 (va) , j.644 < w , br, 

Sch), 1468 <w), 1377 (w) , 127l| <m, br, 
Sch), 1179 (s), 987 (m, br, Sc^i) , 735 <w, 
br, Sch) cm" 1 . j 

i 

tfV (Mefchan9l)i lambda^ (ig epailon) - 210 (4.44) nm.| 

! 

MS ( 2 PV7Q flY) ; m/« (%) . 503 (68 [M*] ) , 408 (58). 39(1 (32), 334 

(25), 316 (34), 220 (21), 206 ](27) , 194 
(20), 181 (33). 164 (100), lSlj (34) , 139 
(28), 113 (20), 96 (82), 81 (3?) , 67 (24), 
55 (26), 43 (22). 

HftSlHmflflflung- C2 7 H 37 0 6 W3 bar. : 503.2342 fOr [M*] i 

gef . : 503.2303 j 
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Beispiel 10 t 

Verblndung So j 

i 

S mg (0.009 nunol) 3 , 7-Di-O-acetyl-epothilon werden in 1 ml 
Methanol geloet. mit 150 „1 einer ammoniakaliachen Methanol loaung 
12 ramol NH 3 /ral Methanol) versetzt und Qber Nacht bei 50 °C 
gerilhrt . • ! 

Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum entpernt. Die 
Reinigung dee Rohproduktes erfolgc mit Hilfe der prapprativen 
Schichtchromatographie (Laufmlttel : Toluol /Methanol, E>0 j io) . 

i 

Rf (Dichlormet han/Aceton, 90 : 10) : 0.55 

IB (F il m) , ; ny - 2934 (a, b, Sch), 1719 (va, b, 'Sen), 1641 

(m), 1460 (m. Sch), 1372 (a, : sjeh) . 1237 
(vs, b, Sch), 1179 (s, Sch), i;020 (s), 963 
(a, Sch), 737 (va) on" 1 . ! 

W (M9thanQl)i lantbda^ (lg epsilon) = 210 (4.33) nto.! 

MS (2Q/7P gV) m/e (%) » 517 (57 [M*J ) , 422 (58) , 3l4 (31), 194 

(20), 181 (34) , 166 (100), 1S1 (31), 96 
(96), 81 (32) , 69 (27), 55 (29), 43 (69). 

Hsghauflflaunqi c 28 h 39 o 6 n3 bar.: 517.2498 far cm*] 

gef • : 517 2492 



fieiapiel lit l 

Verblndung 7a i 

j 

20 mg (0.041 mmol) Epothilon werden in 0.5 ml Methanol] gel6at, 
mit 0.5 ml 1 N Natronlauge versetzt und 5 Minuten bei iRaumtempe- 
ratur gerOhrt. ■ 
Zur Aufarbeitung wird das Reaktionagemisch mit 1 M Phejephatpuffer 
pH 7 versetzt und die w&Srige Phase viermal mit Ethylacetat 
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exCrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werdeni mic 
gesatCigter Natriumchlorid-Loeung gewaechen. uber Nacriumaulf ac 
getrocknee und vora Loaungamittel befreit. Die Reinigung dea Roh- 
produktea erfolgt mit Hilfe der praparativen Schichcchromato- 
graphie (Laufroitftel » Dichlormethan/Mechanol, 8S : 15) i. 



AuabeufcA; 11 mg (52 %) 

R e (Dichlormethan/Mechanol, 8S : 15) 



0.92 



IR (Film) 



ny 



- 3438 (a, br, Sch). 2971 (vs, b}:, Sch) , 
1703 (vs), 1507 (m), 1460 (8, tech) , 1383 
(m, Sch) , 1254 (w) , 1190 (w, fair, Sch) , 
1011 (w, br, Sch) , 866 (w. br) 
cm" 1 



, 729 (8) 



MS (29/7Q OVU m/e (%) - 423 (0.1 [M*]). 323 (4), 168 (89), 140 

(100), 85 (31), 57 (67) . 

Hqshavifiaaunq-, c 23 H370 4 ns bar.: 423.2443 tor im+j ; 

gef.< 423.2410 



Beiapiel 12 t 

Verbindung 7b 

S mg (0.009 mmol) 7 -O- Acetyl -epothilon werden in l ml I Methanol 
geldse, mic 200 pi einer ammoniakalischen Methanol ldsung (2 mmol 
NH3/ml Methanol) versetzt und zwei Tage bei 50 °C geruhrc. zur 
Aufarbeitung wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfemq. Die Rei- 
nigung dea Rohproduktea erfolgt mic Hilfe der praparativen 
Schichtohromatographie (Laufmiccel: Toluol/Mechanol, . sjo : 10). 



AuRbmif . 3 m g (59 %) 

R t (Dichlormeth n/Methanol, 90 



10) 



0.63 
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ny 



» 3441 <m, b. Sch), 2946 (a. Sch) , 1732 

(vs), 1600 (w), 1451 (m), 137$ (m) , 1246 
(a, b, Sch), 1013 (m, b. Sch) cm" 1 ' 

UV (MPl-h?nf)l ) • lambda^ Ug cpoilon) - 2U (3.73), 2^7 (3.59) nm. 

M3 (3Q/7Q fiV) ; m/e (%) . 567 (1 (M*J ) , 465 (4), 422 (7), 388 (5), 

194 (5). 182 (7), 168 (65), 16-4 (17), 140 
(100) , 97 (10) , 71 (22) , 43 (27) . 

HS2£iMJinaaimai C 29 H4 5 0 8 NS ber. : 567 ; 2866 fQr (Mh 



gef . : 



567.2849 



Beiapial 13 t 



50 mg Epothilon A werden in 20 j*l Dimethylaulfoxid angeloat und 
mit 30 ml Phosphatpuffer (pH 7,1, 30 mM) verdunnc. Ma<?h Zugabe 
von 5 mg Schweinelebereateraae (Fa. Boehringer Mannheim) wird 2 
Tags bei 30 <»C geruhrt. Man aauert mic 2 N HCl auf pllis an und 
extrahiert die Epothiloneaure 7 mit Ethylacetat. Die drganische 
Phase wird mit Natriumaulfat getrocknet, im Vakuum zutf Trockne 
eingedampft. Auebeute 48 mg (96 %) . I 



I 



Baiapiel 14 i 



48 mg Epothilonaaura 7 warden in 6 ml THP abs. geldst 'und unter 
Ruhren mit 40 pi Triethylamin und 16 »1 2. 4, 6-Trichlcrjbenzoyl- 
chlorid versetzt. Nach IS min wird vom Niederechlag abjfiltriert 
und innerhalb von 15 min unter achnellem Ruhren in einie siedende 
Losung von 20 mg 4-Dimethylaminopyridin in 200 ml Tolu'pl abs. 
getropft. Nach weiteren 10 min wird im Vakuum eingedampft und der 
Ruckatand zwischen Ethylacetat/Citratpuf fer (pH 4) verfceilt. D r 
Eindampfruckstand der organiachen Phao ergibt nach prj&paraciver 
HPLC Trennung 15 mg Epothilon A. i 
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2S. September 1996/he 



Patentanaprttehe 



1. Epothilonderivat der Formal 1 




wobei R - H, C 1 . 4 -AlJcyl; R 1 , R 2 * H, C^-Allcyl, ^.g-jAcyl, 
Benzoyl, Cj^-Trialkyleilyl, Benzyl, Phenyl, Ci_g-Al)cc}xy- , Cg~ 
Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubatituiertea Benzyl b2W.i Phenyl; 
und ea aich bei den in den Reat n enthaltenen Alkyl- kjzw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte R ate handelt, jund X und 
Y ntweder gleich oder v rachi den aind und jewel la fdjr Halog n, 
OH, 0- (C^.g) -Acyl, 0* (Ci-g) -Alkyl, 0- Benzoyl atehen. [ o - ^ 



*4 



e fi 



\ 
i 



t 
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2, Epothilonderivat der Forme 1 2 




i 

wobei R - H, ^.4-Alkyl; R 1 , R 2 , R 3 - H, C^g-Alkyl, ■ ^.g-Acyl, 

Benzoyl , C 1 . 4 -Trialkylailyl # Benzyl, Phenyl, C^-Alk^xy-, Cg- 

Alkyl-, Hydroxy- und halogeneubistituierte* Benzyl bzwj Phenyl; 

und es sich bei den in den Reoten enthaltenen Alkyl* izw. Acyl- 

gruppen urn gradkettige Oder verzweigte Reete handelc. | 

i 
i 

3 . Epothilonderivat der Formal 3 i 




I 



3 - 



c 



wobet R = H, C 1 . 4 -AlJcyl; R 1 , R : 



H, 



Benzoyl, C^-Trialkylailyl. Benzyl, Phenyl, Ci.g-Al^oxy- , c 6 - 
Alkyl-. Hydroxy- und halogenaubs ticuiercee Benzyl tozvj. Phenyl; 
und ea sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- bzw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte Reste handelt, und X all- 
gemein far -C<0)-, -C(S)-, -S<0>-, -cr 1 r 2 - und -S1R 2 -! steht, wo- 
bei R, R 1 and R 2 die Bedeutung haben wie oben angegebjen und R 1 
und R 2 auch zusammen eine Alkylengruppe mit 2 bis 6 K|ohlenstof f ■ 
atomen bilden kfinnen. 



4. Epothilonderivat der Forme 1 4 




wobei R • H. C X . 4 -Alkyl; R 1 , R 2 . R 3 , R 4 , rS - H , d. 6 t Alkyl, 
d-6-Acyl, Benzoyl, C 1 . 4 -Trialkylailyl, Benzyl, Phenyl, d-6" 
Alkoxy-, C 6 -Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubstituiertea Benzyl 
bzw. Phenyl; und ea aich bei den in den Resten enthaltenen 
Alkyl- bzw. Acylgruppen um gradkettige oder verzwelgc# Reate 
handelt, X Saueratoff, NOR 3 . N-NR 4 R 5 . und N-NHCONR 4 R s jbedeutet. 
wobei die Reste R 3 bis R 5 die oben angegebene Bedeuturig haben 
und R 4 und R s auch zusammen eine Alkylengruppe mit 2 ^ia 6 
Kohlenetoff atomen bilden kfinnen. j 



I 
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5. Epothilonderivat der Formel 5 




wobei R - H, -Alkyl; R 1 , R 2 - H # C^g-Alkyl, Ci.jj-Acyl, 

Benzoyl, Ci. 4 -Trialkylsilyl , Benzyl, Phenyl, Ci.^-Alkbxy- , C$- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubstituiertee Benzyl b*wj. Phenyl; 
und e8 flich bei den in den Res ten enthaltenen AlJcyl- bzw. Acyl- 
gruppen urn gradkectige oder verzweigte Reste hondelt, und X 



Wasserstoff, Cx-xe-Alkyl, Cx-iQ-Acyl, Benzyl, 
moyl bedeutet. 



Benzoyl 



und Cinna- 



6. Epothilonderivat der Formel 6 




wobei R - H, ^.4 -Alkyl und R 1 ■ H, Cx-g-Alkyl, C^.g-Xcyl, 
Benzoyl, Cx-4-Trialkyl«ilyl, Benzyl, Phenyl, Ci-g-AlJe^xy-, Cg- 
Alkyl-. Hydroxy- und halo9 nsubstituiertea B nzyl bzw. Phenyl 
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iat, und es aich bei den in den Resten enthaltenen Aljkyl- bzw. 
Acylgruppen urn gradkettige oder verzweigte Reste handjelt. 

7. Epothilonderivat der Formal 7 J 

i 

i 




wobei R - H, Ci-4-Alkyl und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 » H, C^.g.^lkyl. C x . 6 
-Acyl, Benzoyl, Ci_ 4 -Trialkylsilyl, Benzyl, Phenyl, Cj_ 6 -Alkoxy- 
, Cg-Alkyl-. Hydroxy- und halogensubstituiertes Benzy} bzw. 
Phenyl; und es eich bei den in den Resten enthaltenen jAlkyl- 
bzw. Acylgruppen urn gradkettige oder verzweigte Reete jhandelt . 

I 

i 

8. Verfahren zur Herstellung eines Epothilonderivats <}er Formal 
7 gem*S Anapruch 7, dadurch gmkmxuxxcichnmt t daS man Ejjothi'lon A, 
Bpothilon B, ein 3-OH-geachatztes Darivat derselben o^er ein 7- 
OH-geachatztea Deri vat derselben 

(a) enzymatiach hydrolyaiert , insbesondere mic einer Ejaceraee 
oder Lipase, oder 

(b) in alkaliachem Medium hydrolyaiert, insbesondere njit 
Natriumhydroxid in einem Methanol/Waaeer-Gemisch, 

und daa Epothilonderivat der Formel 7 gewinnt und lsolliert. 



9. Verfahren zur Herstellung ein e Epothilonderivata djer Formel 
2 gem&fi Anapruch 2, dadurch g kunz lchaefc, daS man ein 
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Epothilonderivat der Formel 7 gem&ft Anapruch 7 oder ajLs Produkt 
des Verfahrene gemAfl Anepruch 8 | 

(a) nach der Yamaguchi-Methode oder ; 

(b) nach der Corey- Me thode oder | 

(c) nach der Kellogg-Methode 

in dae Epothilonderivat der Formel 2 umwandelt und dieaes 
Umwandlungsprodukt iaoliert. J 

i 

10. Mittel fur den Pf lanzenachutz in der Landwirtachaft und 
Forstwirtschaft und/oder im Qartenbau, bestehend aus <finem oder 
mehreren der Verbindungen gemAfi einem der vorangehendin Anaprll- 
che oder einer oder mehreren dieser Verbindungen nebeii einem 
oder mehreren ublichen Trdger(n) und/oder Verdunnurig^ijiittel (n) . 

i 

11. Therapeutiachea Mittel, inabesondere zum Einsatz ila 
Cytostatikum, bestehend aua einer oder mehrerer der Verbindungen 
nach einem oder mehreren der Anapruche i bis 7 oder ej[ner Oder 
mehrerer der Verbindungen nach einem oder mehreren dei| Anapruche 
1 bia 7 neben einem oder mehreren ublichen Trdger(n) \jnd/oder 
Verdunnungsmittel (n) . > 



Zusamaenf assung 

Die vorliegende Erf indung betrif ft Epothilonderivate jund 
deren V«rv«ndung. j 



i 



r 



i 



i 



